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て切断部位となり得る中間部 (9-10塩基間)はトリアゾ-ル連結型構造とした (塩基配列 :upGpCpGpCp
UpcpcpUtGIGtAtCtGtUtAtGtCtCtdTtdT).本研究では,短鎖のモデル基質 (塩基配列 :UpAtGtCtCtdTtdT)
を用いたTLRNAと天然 RNAとのキメラ型オリゴマーの合成手法を確立 した.キメラ型オリゴマーの合成
に向け,混合塩基配列をもつTLRNA llに対 し,5'末端に水酸基をもつ連結単量体 12を導入 した後,核
酸合成で汎用されているホスホアミダイ ト法を利用することで天然 RNAがTLRNAの 5'側に伸長可能で
あることを見出した.このTLRNAを含むキメラ型オ リゴマーがガイ ド鎖として高い活性と持続性をもっ
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ことが期待される.
第四章 結語
本博士論文では, トリアゾ-ル連結核酸の設計と合成および機能開発について述べている.博士論文の
前半では,'LDNAの信頼性の高い伸長法を確立し,'LDNAの構造特性を利用した機能を開発した.化学的
に安定な中性骨格に由来する高い二重らせん形成能を活用し,電子輸送能をもっ水銀架橋型二重らせんを
合成した.さらに,末端構造の類似性と非天然型連結構造に着目し,cDNAの高純度合成が可能であるこ
とを見出した.博士論文の後半では,TLDNAの分子設計を踏襲したTLRNAをRNA干渉において活性の高
い機能性分子として設計し,天然RNAとのキメラ型オリゴマーの合成手法を開発した.
以上,本博士論文では,生命科学分野の発展を支える人工核酸の設計 ･合成および機能を開拓した.
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論文審査の結果の要旨
｢機能性 トリアゾ-ル連結核酸の設計 ･合成｣と題した山崎直美氏の提出の論文は,全4章から構成さ
れている.人工核酸の設計と合成及び機能発現を目的とし, トリアゾ-ル環を連結部として用いた人工核
酸 (TLDNAとTLRNA)の設計 ･合成と機能開拓についてまとめられている.以下に述べるように研究の
新規性および意義も申し分なく,博士論文として適当であると判断される.
第一章では,研究の背景がまとめられ,従前の人工核酸の合成と機能の概要およびTLDNAの分子設計
が概説されている.本章で トリアゾール連結核酸の合成と機能の当該領域に於ける意義が明確にされてい
る.
第二章では,TLDNAの伸長方法の改良と独自性の高い機能開発についてまとめられている.合成では保
護基 ･固相連結部を工夫することで高効率化が実現されている.さらにTLDNAの材料科学分野での機能
探索のために短鎖TLDNAを用いた水銀架橋型二重らせんが合成され,天然DNA二重らせんとは異なる電
子輸送能をもっことを明らかにしている.生命科学分野での機能探索では,末端構造の類似性に基づいた
'LDNAの天然酵素基質特性に加え,TLDNAの非天然型連結構造に由来するヌクレアーゼ耐性を活用し,
細胞由来mRNAから得られるcDNAの高純度化が可能であるという独自の機能を見出している.
第三章では,'LDNAの分子設計を踏襲 したTLRNAの設計と合成について述べている.ウラシル,アデ
ニン,グアニン,シトシンを塩基としてもつ人工核酸単量体の簡便な合成法を開発し,その多量体合成で
は,二章で開発した独自の反応経路に加え,クリック伸長法の利点を活用することで2'位水酸基存在下
であっても高い合成効率を実現 した.RNA干渉を目的とした分子設計では,近年問題となっているオフ
ターゲット効果に注目した分子の提案および基礎となる合成経路開発が述べられている.本法を活用する
ことで,将来, トリアゾール連結型構造を適切に導入したガイド鎖が合成でき,高い活性と持続性をもっ
siRNAが得られると期待できる.
第四章では,研究成果のまとめと展望が述べられている.
以上,本論文は,山崎氏が自立して研究活動を行うのに必要な高度の研究能力と学識を有することを示
している.したがって,山崎直美氏提出の博士論文は,博士 (理学)の学位論文として合格と認める.
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